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1. Leuconoxine 及び類縁モノテルペンインドールアルカロイドの網羅的全合成 
【背景】  Leuconoxine (1)、leuconodine B (2)および melodinine E (3)は、アミナールを含んだ四つの環が窓状
に縮環した[5.5.6.6]diazafenestrane と呼ばれる構造内に、第四級不斉炭素中心を有する多環性モノテルペ
ンインドールアルカロイドである。本化合物群は、他の天然物に類を見ない特異な構造を有するため、
多くの有機合成化学者の興味を引きつけており、近年、複数の研究グループによって盛んに合成研究が
行われている。また、生合成的に関連したアルカロイドとして、9 員環ラクタムを有する leuconolam (4)
および rhazinilam (5)が知られている。特に rhazinilam (5)は、生物活性として微小管チューブリンの重合
および脱重合の双方を阻害する作用を有しており、強力かつ特異な抗癌活性を示す。そのため、5 は次世
代の抗がん剤リード化合物として期待が持たれており、薬学的見地から大変興味深い。著者は、以上 5
つの関連アルカロイドに関し、独自の戦略に基づいた網羅的全合成を達成した。 
 
 
【逆合成解析】  まず、研究開始当初、合成例の無かった 1、2 および 3 の全合成を達成するため、以下の
逆合成を立案した。Leuconoxine (1)および melodinine E (3)は、それぞれ leuconodine B (2)よりヒドロキシ
基の脱酸素化と、脱水を経て導けると考え、第一の合成標的を 2 とした。2 は、C15-C14 位における化学
選択的な閉環メタセシス反応と、続く水素添加による二重結合の還元を経た、fenestrane 骨格の構築によ
り全合成可能と考えた。この際、閉環メタセシス反応は、トリエン 6 における、δ-ラクタム上の二つの
二重結合を区別することで、第四級炭素の立体化学を制御できると予想した。トリエン 6 は、δ-ラクタ
ムインドール 7 の酸化的環化反応によって導くこととした。また、7 は、N-アシル-ヨードインドール 8
の分子内溝呂木-Heck 反応による第四級炭素中心の構築を経て得られると考えた。N-アシル-ヨードイン
ドール 8 は、2-ヨードインドール 9 とカルボン酸 10 との縮合反応による合成を計画した。 
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【Leuconoxine (1)、leuconodine B (2)、melodinine E (3)、leuconolam (4)、および rhazinilam (5)の全合成】  計
画した逆合成解析に従い、まず縮合反応に用いるインドールおよびカルボン酸ユニットを合成した。2-
ヨードインドール 9 は、文献既知の手法に従い合成した。1 一方、カルボン酸 10 は市販のシクロヘキサ
ンジオン (11)を出発原料として、5 工程の変換により合成した。2基質を得たので、続いて縮合反応の検
討を行った。はじめに、縮合反応の一般的な条件を参考に、縮合剤を用いる条件や、酸塩化物を経由す
る条件等を検討したが、目的物 8 は得られなかった。そこで様々な検討を行った結果、カルボン酸 10 に
対して、Boc2O およびピリジンを作用させた後に、2-ヨードインドール 9 と DMAP およびトリエチルア
ミンの混合溶液を添加したところ、高収率で N-アシル-ヨードインドール 8 が得られることを見出した。
続く、8 を用いた、分子内溝呂木-Heck 反応は円滑に進行し、目的の環化体 12 を高収率で得た。第四級
炭素中心の構築に成功したので、さらに第一級ヒドロキシ基の脱水とアリルアミンとの縮合反応を含む 5
工程の変換を経て、酸化的環化反応の基質である 7 を合成した。次に、様々な酸化剤を用いて 7 の酸化
的環化反応を検討したが、反応は全く進行しなかった。そのため、7 のラクタムを開裂した後、再び酸化
反応を行ったところ、ジメチルジオキシラン (DMDO)を用いると、ヒドロキシインドレニン 13 が高収率
で得られた。続いて、アミナール形成反応を検討した。はじめに、求核性の低いアミド側鎖からの環化
反応を促進させる目的で、Lewis 酸である Sc(OTf)3を用い、13 のイミン部位の活性化を行った。しかし、
望みのアミナール形成反応は進行せず、転位反応 3が進行したオキシインドール 15 が得られた。 
 
 
  一方、アミド側鎖の求核性を向上させる目的で、対応するシリルイミデートへの変換を試みた。すな
わち、13 に対して 2,6-ルチジン存在下 TMSOTf を作用させたところ、望みのアミナール形成反応が円滑
に進行することを見出し、その結果、アミナール 16 を高収率で得ることに成功した。次に、16 に対して
t-BuOK を作用させ、-ラクタムの構築と TMS 基の除去を一挙に行い、四環性トリエン 6 へと導いた。
鍵である閉環メタセシス反応は、6 員環上の二つの二重結合を区別して完璧な選択性で進行し、
[5.5.6.6]diazafenestrane 骨格を有する望みのジアステレオマーを単一の異性体で得ることに成功した。得
られたジエン 17 に対して水素添加を行い、leuconodine B (2)の全合成を達成した。続いて、キサントゲン
酸エステル 18 へと導いた後、Barton-McCombie 反応による脱酸素化を行い leuconoxine (1)の全合成
を達成した。さらに、18 に対してマイクロ波照射下 DBU を作用させ、E1Cb 脱離により melodinine E 
(3) の全合成を達成した。2また、melodinine E (3)に対して TFA および水を作用させると、アミナールの
開裂を伴った水の付加反応が進行し、関連アルカロイド leuconolam (4)がほぼ定量的に得られた。同様に、
melodinine E (3)に対して TFA 存在下、エタンチオールを作用させると N,S-アセタール 19 が得られること
を見出した。続いて、Raney Ni を用いた 19 の還元的脱硫反応と、生じるエナミド 20 の部分還元により、
rhazinilam (5)の全合成を達成した。 
 
 
2. Boc2Oを用いたカルボン酸とインドールをはじめとする様々な求核剤との新規縮合反応の開発 
【背景】  一般的に、インドールやピロール等は窒素原子上の孤立電子対が、芳香環全体に非局在化する
ことで、求核性が低下している。そのため、求核剤として用いたカルボン酸との縮合反応は、効率的に
進行しない場合がある。対応するアミド 23を得るための常法としては、金属強塩基の作用によって発生
させた金属アニオン 21 と、酸塩化物あるいは混合酸無水物 22 との反応が用いられ、21 と 22 の要時調製
を余儀なくされる。そのため、効率性や操作性の面で課題が残されている。また、一般に金属強塩基と
酸塩化物を用いることから、官能基共存性と中間体の不安定性が問題となり、様々な官能基を有する複
雑な基質への適用が困難である。実際に、上記で述べた、leuconoxine (1) 類の全合成において、2-ヨード
インドール 9 とカルボン酸 10 との縮合反応では、縮合剤を用いる条件や、酸塩化物と金属強塩基を用い
る従来法では、望みの 8 は全く得られなかった。一方、著者は、Boc2O を用いる反応条件を新たに見出
し、9 と 10 との縮合反応に用いることで 8 を高収率で得た。本反応は穏和な条件で反応が進行するため
有用であるが、加える試薬を 2 度に分けている点や、3 種の異なる有機塩基を用いている点で、簡便性や
効率性で欠点を有する。そこで、反応条件の改良を行った結果、インドール (24)とコハク酸メチル (25)、存
在下、Boc2O及び触媒量の DMAP と 2,6-lutidineを作用させる条件で、目的の N-アシルインドール 26が高収率
で得られた。 
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【新規縮合反応の一般性】  上記の条件を最適として、カルボン酸の基質一般性を検討した結果、種々官能基
を有するカルボン酸に適用可能であった。すなわち、エステル、ケトン、炭素-炭素三重結合、フェニル基をそれ
ぞれ有するカルボン酸で反応は円滑に進行し、高収率で対応するアミドを与えた (29a-d)。また、シアノフェニル
基、ニトロフェニル基、ブロモフェニル基、チオフェン等の芳香族性官能基を有するカルボン酸においても適用可
能であった (29e-h)。さらに、側鎖末端に臭素原子を有したカルボン酸を用いた場合でも脱離等の副反応は進行
せず、目的のアミドを高収率で得た (29i)。また、シクロペンテニル基といった比較的嵩高い置換基を有するカル
ボン酸においても、概ね良好な収率で反応が進行した (29j)。また、芳香族カルボン酸を用いた反応では、触媒
量の増加を必要としたが中程度から高収率でそれぞれ対応するアミドが得られた (29k-m)。アミノ酸である
Cbz-L-プロリン (29n)を基質とした場合では、光学純度を損なうことなく目的のアミドを良好な収率で与えた。 
 
 
  次に、4-フェニル酪酸 (31)に対して求核剤の検討を行ったところ、2位や 7位に置換基を有する嵩高いインド
ール (32a-c)の他にも、ピロール (32d-e)、ピラゾール (32f)、カルバゾール (32g)等の求核剤にも適用可能であ
った。さらに、求核性が非常に乏しいため、縮合反応への適用が困難なラクタム (32h)、オキサゾリジノン (32i)、
アニリド (32j-l)を用いても反応は良好に進行し、それぞれ対応するイミドを与えた。 
 
 
【結論】  本研究では、新規環化アミナール形成反応と、化学選択的閉環メタセシス反応を鍵工程とした、
独自の合成戦略により、leuconoxine (1) 、leuconodine B (2) 、melodinine E (3) 、leuconolam (4) 、および
rhazinilam (5) の網羅的全合成を達成した。また、全合成研究の過程で見出した、Boc2O を用いるインド
ールとカルボン酸との縮合条件を確立し、簡便かつ穏和な新規縮合反応の開発に成功した。4また、本反
応における基質一般性を明らかにした。 
【参考文献】  1) Tokuyama, H.; Kaburagi, Y.; Chen, X.; Fukuyama, T. Synthesis 2000, 429. 2) Umehara, A.; Ueda, H.; Tokuyama, H. Org. 
Lett. 2014, 16, 2526. 3) Movassaghi, M.; Schmidt, M. A.; Ashenhurst, J. A. Org. Lett. 2008, 10, 4009. 4) Umehara, A.; Ueda, H.; Tokuyama, 
H. manuscript in preparation. 
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  Leuconoxine、 leuconodine B および melodinine E は、第四級不斉炭素中心と
[5.5.6.6]diazafenestrane と呼ばれるアミナールを含んだ四つの環が窓状に縮環した構造を有
する多環性モノテルペンインドールアルカロイドである。また、生合成関連アルカロイド
として leuconolam および rhazinilam が知られており、特に rhazinilam は強力な抗癌活性を
有するため、これらのアルカロイドは薬学的見地から大変興味深い。論文提出者は、以上
5 つの関連アルカロイドに関し、独自の戦略に基づいた独創的な全合成を達成している。
さらに、全合成研究の過程で見出した、Boc2O を用いるインドールとカルボン酸との縮合
条件を基に改良を加え、簡便かつ穏和な新規縮合反応の開発を行っている。 
  第 I部では、leuconoxine、leuconodine B、melodinine E、leuconolam、および rhazinilamの
全合成について述べている。合成序盤、2-ヨードインドールとカルボン酸との縮合におい
て、既存の合成法では効率的な変換が困難であった。そこで、新たに Boc2Oを用いた穏和
な縮合条件を見出すことで、N-アシルインドールを高収率で得ることに成功している。し
かし、続くヒドロキシインドレニンを基質としたアミナール形成反応において、Lewis 酸
を用いた条件では、semi-Pinacol 転位反応が進行し、オキシインドールの生成が優先した。
そこで論文提出者は、シリルイミデート中間体を経由する、アミドの選択的な活性化法を
利用した新規環化アミナール形成反応を開発することで、望みのアミナールを高収率で得
ることに成功している。本アミナール形成反応は、トリプタミン誘導体を基質とした既存
の反応と比べて、求核性の低いアミド側鎖を有するヒドロキシインドレニンを用いた稀少
な例であり、新規性が高い。さらに、トリエンの化学選択的閉環メタセシス反応による
[5.5.6.6]diazafenestrane 骨格の構築と続く数工程の変換により、上記 5 つの類縁アルカロイ
ド全ての全合成を達成した。 
  第 II部では、カルボン酸とインドール等の低反応性求核剤との新規縮合反応について述
べている。全合成研究の過程で見出した Boc2Oを用いた縮合条件を基に反応条件の最適化
を行った結果、インドールとカルボン酸存在下、Boc2O と触媒量の DMAP と 2,6-lutidine
を作用させると、縮合反応は効率的に進行し、対応するアミドが高収率で得られることを
見いだした。また、ピロール、ピラゾール、カルバゾール等の、医薬に含まれる様々な含
窒素芳香族複素環化合物も、求核剤として適用可能であった。さらに、カルボン酸との縮
合反応において、これまで困難であった、ラクタム、オキサゾリジノン、アニリド等の低
反応性求核剤の反応も円滑に進行し、対応するイミドを高収率で得ることに成功している。 
  以上、本研究は、Leuconoxine類の全合成を通して、創薬化学ならびに天然物化学に重要
な知見を提供するものであり、有機合成化学を基盤とした薬学分野の発展に寄与するもの
である。よって，本論文は博士（薬学）の学位論文として合格と認める。 
